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ИССЛЕДОВАНИЕ ПЕРЕКРЕСТНОЙ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ 
МБТ К НЕКОТОРЫМ ПРОТИВОТУБЕРКУЛЕЗНЫМ 
ПРЕПАРАТАМ У БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ  
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Цель исследования: среди больных туберкулезом в Томской области оценить распространенность лекарственной устойчивости микобактерий 
туберкулеза (МБТ) к пиразинамиду, к линезолиду, перекрестную устойчивость между фторхинолонами, между инъекционными противо-
туберкулезными препаратами. 
Материалы и методы. Проанализированы данные 814 больных туберкулезом. Из них тест на чувствительность МБТ к пиразинамиду проведен 
у 812 больных, к офлоксацину, левофлоксацину, моксифлоксацину ‒ у 475 больных, к канамицину, амикацину, капреомицину ‒ у 301 больного, 
к линезолиду ‒ у 423 больных. 
Результаты. Частота лекарственной устойчивости МБТ к пиразинамиду самая высокая у пациентов, ранее принимавших пиразинамид (реци- 
дивы, хронические больные). У пациентов с  наличием устойчивости МБТ к офлоксацину частота чувствительности к левофлоксацину низкая 
(16,9%), к моксифлоксацину ‒ выше (41,3%). Перекрестная устойчивость МБТ между канамицином и амикацином составляет менее 50% от случаев 
наличия устойчивости МБТ к каждому из них. У 38,6% пациентов с сочетанной устойчивостью  МБТ к канамицину и капреомицину сохраняется 
лекарственная чувствительность к амикацину. Уровень лекарственной устойчивости МБТ к линезолиду минимален – 2,8% от обследованных. 
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THE STUDY OF CROSS-RESISTANCE OF MTB TO CERTAIN ANTI-TUBERCULOSIS DRUGS AMONG 
TUBERCULOSIS PATIENTS IN TOMSK REGION
P. N. GOLUBCHIKOV, E. А. KRUK, S. P. MISHUSTIN, V. E. PАVLOVА, D. YU. SCHEGERTSOV, А. S. АLLILUEV 
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The objective of the study: to assess the prevalence of drug resistance of tuberculous mycobacteria (MTB) to pyrazinamide, linezolid, cross-resistance 
to fluoroquinolones, and cross-resistance to injectable anti-tuberculosis drugs among tuberculosis patients in Tomsk Region.
Subjects and methods. The data of 814 patients with tuberculosis were analyzed. Of them, drug susceptibility test to pyrazinamide was performed 
in 812 patients; ofloxacin, levofloxacin, moxifloxacin – in 475 patients; kanamycin, amikacin, capreomycin – in 301 patients, and linezolid – in 423 patients. 
Results. The frequency of resistance to pyrazinamide is the highest in patients who were treated with pyrazinamide in the past (relapses and chronic 
cases). In the patients resistant to ofloxacin, the frequency of susceptibility to levofloxacin is low (16.9%), while susceptibility to moxifloxacin is higher 
(41.3%). The cross-resistance of MTB to kanamycin and amikacin makes less than 50% in the cases resistant to one of these two drugs.  38.6% of patients 
with poly-resistance to kanamycin and capreomycin, remain sensitive to amikacin. The level of MTB resistance to linezolid was minimal – 2.8% of 
those examined. 
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Распространенность туберкулеза с множествен-
ной лекарственной устойчивостью возбудителя 
(МЛУ-ТБ) в Российской Федерации продолжает 
увеличиваться [2]. С учетом наличия в континген-
тах МЛУ больных туберкулезом с широкой лекар-
ственной устойчивостью возбудителя (ШЛУ-ТБ), 
в том числе с малой остаточной лекарственной чув-
ствительностью к противотуберкулезным (ПТП) 
и антибактериальным препаратам для лечения 
туберкулеза, формирование адекватной схемы 
лечения таких больных представляет определен-
ные сложности. К основным ПТП с возможностью 
определения лекарственной чувствительности, 
оказывающим значимое влияние на эффектив-
ность лечения МЛУ-ТБ и ШЛУ-ТБ, относятся 
инъекционные препараты, фторхинолоны, пира-
зинамид, линезолид. В публикациях отмечаются 
различная перекрестная устойчивость микобак-
терий туберкулеза (МБТ) между инъекционными 
препаратами (канамицин, амикацин, капреоми-
цин) [3-6], фторхинолонами (офлоксацин, лево-
флоксацин, моксифлоксацин) [3, 8] и различная 
распространенность лекарственной устойчивости 
МБТ к пиразинамиду [3, 7, 8]. Публикаций о рас-
пространенности устойчивости к линезолиду не-
достаточно. Важно отметить, что, по данным ФГБУ 
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«Центральный НИИ организации и информати-
зации здравоохранения» МЗ РФ за 2016 г., среди 
всех субъектов Российской Федерации тесты на 
лекарственную чувствительность МБТ к офлок-
сацину и канамицину проводят лаборатории в 
96,5% субъектов РФ, к капреомицину – в 92,9%, к 
левофлоксацину – в 22,4%, к моксифлоксацину – 
в 14,1%, к амикацину – в 47,1% [1]. Организация 
определения лекарственной чувствительности 
МБТ к максимальному числу ПТП автоматизи-
рованным методом посева на жидкие среды по-
зволяет в короткие сроки оптимизировать схему 
химиотерапии туберкулеза и избегать назначения 
ПТП с имеющейся лекарственной устойчивостью.
Цель исследования: оценить среди больных ту-
беркулезом в Томской области распространенность 
устойчивости МБТ к пиразинамиду, перекрестную 
устойчивость между фторхинолонами, перекрест-
ную устойчивость между инъекционными ПТП и 
устойчивость к линезолиду.
Материалы и методы
В 2016 и 2017 гг. в ОГАУЗ «Томский фтизио-
пульмонологический медицинский центр» вы-
полнено 6 264 посева мокроты на жидкие среды 
(автоматизированная система Bactec), при этом 
получено 2 320 (37%) положительных результа-
тов. Относительно низкий процент высеваемости 
связан с тем, что в числе обследованных были ди-
агностические пациенты и больные туберкулезом, 
уже получающие противотуберкулезное лечение. 
Лекарственная чувствительность определялась к 
следующим ПТП: H, R, S, E, Z, Km, Cm, Am, Ofx, 
Lfx, Mfx (в концентрации 0,5 и 2,0), Eto, PAS, Lzd. 
При сохранении чувствительности к ПТП 1-го 
ряда (H, R, E, Z, S) тест на лекарственную чувстви-
тельность к ПТП 2-го и 3-го рядов не проводился. 
Методика определения лекарственной чувстви-
тельности – метод пропорций: к пиразинамиду – 
набор PZA Kit, остальные ПТП – добавление к 
культуре МБТ чистых субстанций в критических 
концентрациях. Используемые критические и 
рабочие концентрации чистых субстанций ПТП 
представлены в табл. 1.
Проанализированы данные 814 больных тубер-
кулезом с ростом культуры и проведением теста на 
лекарственную чувствительность. Тест на чувстви-
тельность к пиразинамиду выполнен у 812 боль-
ных, к офлоксацину, левофлоксацину, моксифлок-
сацину ‒ у 475 больных, к канамицину, амикацину, 
капреомицину ‒ у 301 больного, к линезолиду ‒ 
у 423 больных. Из 814 больных: впервые выявлен-
ные больные – 588 (72,2%), больные с рецидивом 
туберкулеза – 145 (17,8%), больные хроническим 
туберкулезом – 81 (10,0%). Статистическая об-
работка материалов проводилась в программе 
STATISTIСA 10 с использованием критерия χ2 Пир-
сона (для выборок от 4 до 9 пациентов с поправ-
кой Йейтса), расчетом статистической значимости 
различий (p). Распределение пациентов по спек-
тру выявленной лекарственной чувствительности 
























Таблица 1. Критические и рабочие концентрации чистых 
субстанций
Table 1. Critical and handling concentrations of pure active ingredients
Таблица 2. Спектр лекарственной устойчивости МБТ у больных туберкулезом по группам














всего МЛУ, абс. (%) из них ШЛУ, % от общего числа пациентов, абс. (%)
Впервые 
выявленные 588 243 (41,3%) 46 (7,8%) 65 (11,1%) 234 (39,8%) 58 (9,9%)
Рецидив 145 34 (23,4%) 3 (2,1%) 11 (7,6%) 97 (66,9%) 34 (23,4%)
Хроническое 
течение 81 0 0 2 (2,5%) 79 (97,5%) 58 (71,6%)
Итого 814 277 (34,0%) 49 (6,0%) 78 (9,6%) 410 (50,4%) 150 (18,4%)
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Результаты исследования
1. Определение лекарственной чувствительно-
сти к пиразинамиду
С учетом укоренившегося во фтизиатрическом 
сообществе мнения о недостоверности теста на ле-
карственную чувствительность к пиразинамиду 
и практики назначения пиразинамида в качестве 
основного препарата в схеме химиотерапии в слу-
чае выявления к нему лекарственной устойчивости 
проанализирован уровень устойчивости к пирази-
намиду у разных групп больных. Определение чув-
ствительности к пиразинамиду выполнено у 812 па-
циентов. Распределение пациентов по группам с 
наличием чувствительности и устойчивости МБТ 
к пиразинамиду представлено в табл. 3.
Выявлен достоверно более высокий уровень 
устойчивости к пиразинамиду у больных с реци-
дивом туберкулеза в сравнении с впервые выявлен-
ными больными (p < 0,001), у больных хроническим 
туберкулезом в сравнении с впервые выявленными 
больными (p < 0,001), у больных с хроническим 
туберкулезом в сравнении с больными с рецидивом 
туберкулеза (p < 0,001). 
Установлено, что в Томской области уровень рас-
пространенности устойчивости МБТ к пиразинами-
ду среди больных туберкулезом достаточно высок 
и статистически значимо выше у пациентов, ранее 
принимавших пиразинамид (рецидивы, хрониче-
ское течение). 
2. Определение лекарственной чувствительно-
сти к фторхинолонам
В Томской области фторхинолоны применялись 
в схемах химиотерапии у больных туберкулезом: 
в 2000-2006 гг. ‒ только офлоксацин; в 2007-2015 гг. – 
левофлоксацин и моксифлоксацин, при этом тест на 
лекарственную чувствительность проводился посе-
вами культуры на твердых средах только к офлок-
сацину. В случае сохранения чувствительности к 
офлоксацину в схеме химиотерапии применялся 
левофлоксацин, при установлении устойчивости к 
офлоксацину – моксифлоксацин. С 2016 г. рутинно 
проводится определение чувствительности к ле-
вофлоксацину и моксифлоксацину и назначаются 
эти препараты только при подтверждении к ним 
чувствительности методом Bactec.
С учетом имеющейся практики при выявле-
нии устойчивости МБТ к офлоксацину назначать 
в схеме химиотерапии левофлоксацин без под-
тверждения чувствительности МБТ к нему или 
при невозможности тестирования (процент лабо-
раторий в РФ, проводящих тест на лекарственную 
чувствительность МБТ к левофлоксацину, – 22,4%, 
ЦНИИОиЗ, 2016) была проанализирована пере-
крестная устойчивость между этими препаратами 
в зависимости от групп больных. Всего пациентов, 
которым проведен тест на лекарственную чувстви-
тельность ко всем фторхинолонам (офлоксацин, 
левофлоксацин и моксифлоксацин; концентра-
ция 0,5), было 475, выявлена устойчивость МБТ 
к офлоксацину у 160 (33,7%), к левофлоксацину – 
у 134 (28,2%), к моксифлоксацину – у 96 (20,2%). 
2.1. Проанализированы данные 160 пациентов с 
туберкулезом с установленной устойчивостью МБТ 
к офлоксацину, из них: впервые выявленных было 
67 (47,9%); с рецидивом – 33 (20,6%); с хроническим 
течением – 60 (37,5%). Все 160 пациентов были с 
МЛУ-ТБ. Проведен анализ чувствительности МБТ 
к левофлоксацину и моксифлоксацину у этих паци-
ентов. Результаты представлены в табл. 4 и 5.
Получены данные о низком уровне чувстви-
тельности к левофлоксацину МБТ у пациентов с 
Таблица 3. Чувствительность к пиразинамиду у больных разных групп 
Table 3. Sensitivity to pyrazinamide in patients from different groups
Группы пациентов Число пациентов, абс.
Из общего числа пациентов
МБТ чувствительны к пиразинамиду, абс. (%) МБТ устойчивы к пиразинамиду абс. (%)
Впервые выявленные 586 395 (67,4%) 191 (32,6%)
Рецидив 145 69 (47,6%) 76 (52,4%)
Хроническое течение 81 10 (12,3%) 71 (87,7%)
Итого 812 474 (58,4%) 338 (41,6%)
Таблица 4. Частота чувствительности МБТ к левофлоксацину при наличии устойчивости к офлоксацину у больных 
разных групп 
Table 4. Frequency of susceptibility to levofloxacin with concurrent resistance to ofloxacin in patients from different groups
Группы
пациентов с туберкулезом
Число пациентов с устойчивостью 
МБТ к офлоксацину, абс.
Чувствительность МБТ 
к левофлоксацину, абс. (%)
Устойчивость МБТ
к левофлоксацину, абс. (%)
Впервые выявленные 67 12 (17,9%) 55 (82,1%)
Рецидив 33 5 (15,2%) 28 (84,8%)
Хронические больные 60 10 (16,7%) 50 (83,3%)
Итого 160 27 (16,9%) 133 (83,1%)
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устойчивостью к офлоксацину в Томской области, 
равномерно (статистически нет разницы между 
группами пациентов; p > 0,5) распределенной сре-
ди всех групп пациентов (впервые выявленные, 
рецидивы, хронические больные), что позволяет 
предположить высокой уровень природной пе-
рекрестной устойчивости (не выявлено влияния 
эффекта амплификации) МБТ к офлоксацину и 
левофлоксацину. Отметим, что из 315 пациентов с 
сохраненной чувствительностью МБТ к офлоксаци-
ну только у 1 пациента (рецидив туберкулеза) выяв-
лена устойчивость к левофлоксацину. У остальных 
314 пациентов чувствительность к левофлоксацину 
сохранена.
Назначение левофлоксацина без подтвержде-
ния чувствительности МБТ к нему у пациентов с 
выявленной устойчивостью МБТ к офлоксацину 
неоправданно у 83,1% больных туберкулезом с 
МЛУ МБТ по данным Томской области.
Получены данные о среднем уровне чувствитель-
ности МБТ к моксифлоксацину при устойчивости 
к офлоксацину у больных туберкулезом в Томской 
области и статистически значимом более высоком 
уровне устойчивости МБТ к моксифлоксацину у 
больных с хронически текущим процессом по срав-
нению с впервые выявленными больными и боль-
ными с рецидивом туберкулеза (p < 0,05). 
У пациентов с определенной устойчивостью к 
офлоксацину уровень чувствительности к мок-
сифлоксацину составил 41,3%, т. е. выше, чем уро-
вень чувствительности к левофлоксацину (16,9%). 
При выявлении устойчивости к офлоксацину и не-
проведении теста на лекарственную чувствитель-
ность к левофлоксацину и моксифлоксацину, как 
правило, препаратом выбора из фторхинолонов яв-
ляется моксифлоксацин. При этом необходимо учи-
тывать, что чувствительность к моксифлоксацину 
будет сохранена примерно у 50% впервые выявлен-
ных больных и больных с рецидивом туберкулеза 
и только примерно у 30% больных хроническим 
туберкулезом.
Определение лекарственной чувствительности 
ко всем фторхинолонам позволяет избегать назна-
чения неэффективных ПТП в схеме химиотерапии 
и рассматривать вопрос о коррекции схемы химио-
терапии в зависимости от индивидуального спектра 
лекарственной чувствительности. Требует изучения 
вопрос распространенности лекарственной устой-
чивости к спарфлоксацину в связи с началом ру-
тинного использования его при лечении МЛУ-ТБ 
в Российской Федерации.
3. Определение чувствительности к инъекци-
онным ПТП. Всего 301 пациенту проведен тест на 
лекарственную чувствительность ко всем инъек-
ционным ПТП (канамицин, амикацин и капреоми-
цин). Среди них выявлена устойчивость МБТ к ка-
намицину у 148 (49,2%), к амикацину – у 58 (19,3%), 
к капреомицину – у 83 (27,6%) пациентов. 
 3.1. Среди 148 пациентов с устойчивостью МБТ 
к канамицину устойчивость к амикацину опреде-
лена у 58 (39,2%) пациентов, чувствительность к 
амикацину у 90 (60,8%) пациентов соответственно. 
Пациентов с устойчивостью к амикацину и чувстви-
тельностью к канамицину не было. Полученные 
данные свидетельствуют о сравнительно низкой 
перекрестной устойчивости между канамицином 
и амикацином у больных туберкулезом в Томской 
области. 
3.2. Проанализированы данные 83 пациентов 
с сочетанной устойчивостью МБТ к канамицину 
и капреомицину на предмет наличия лекарствен-
ной чувствительности к амикацину. Все пациенты 
были с МЛУ-ТБ, из них впервые выявленных  – 
39 (47,0%); с рецидивом туберкулеза – 17 (20,5%); 
с хронически текущим туберкулезом – 27 (32,5%). 
Результаты представлены в табл. 6.
Как видно из табл. 6, среди больных с устой-
чивостью МБТ к капреомицину и канамицину в 
61,4% случаев имеет устойчивость МБТ и к амика-
цину (по данным Томской области). Статистически 
значимые различия по частоте устойчивости МБТ 
к амикацину между разными группами больных 
отсутствуют (p > 0,05). 
При выявлении сочетанной устойчивости к ка-
намицину и капреомицину и непроведении теста 
на лекарственную чувствительность к амикацину 
препаратом выбора из инъекционных ПТП явля-
ется амикацин.
4. Определение лекарственной чувствительно-
сти к линезолиду 
В Томской области линезолид назначался при ле-
чении больных с ШЛУ-ТБ в 2011-2015 гг. в составе 
4-го режима химиотерапии (25 пациентов; результа-
ты лечения: 15 (60%) ‒ излечены, 8 (32%) ‒ неудача, 
2 (8%) ‒ отрыв), в 2015-2017 гг. в составе 5-го ре-
жима химиотерапии (40 пациентов; результаты 
Таблица 5. Частота чувствительности к моксифлоксацину МБТ с устойчивостью к офлоксацину у больных разных 
групп
Table 5. Frequency of susceptibility to moxifloxacin with concurrent resistance to ofloxacin in patients from different groups
Группы пациентов Число пациентов с устойчивостью МБТ к офлоксацину, абс.
Чувствительность МБТ 
к моксифлоксацину, абс. (%)
Устойчивость МБТ 
к моксифлоксацину, абс. (%)
Впервые выявленные 67 32 (47,8%) 35 (52,2%)
Рецидив 33 17 (51,5%) 16 (48,5%)
Хроническое течение 60 17 (28,3%) 43 (73,3%)
Итого 160 66 (41,3%) 94 (58,8%)
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лечения: 32 (80%) ‒ излечены, 1 (2,5%) ‒ неудача, 
4 (10%) ‒ умер не от туберкулеза, 3 (7,5%) ‒ отрыв). 
Проведен тест на лекарственную чувствительность 
к линезолиду 423 пациентам, из них впервые выяв-
ленных – 247 (58,4%); с рецидивом – 100 (23,6%); 
с хронически текущим туберкулезом – 76 (18,0%). 
Анализ чувствительности МБТ к линезолиду у этой 
группы представлен в табл. 7.
Таблица 6. Частота чувствительности  МБТ к амикацину при наличии устойчивости к канамицину и капреомицину 
у больных туберкулезом разных групп
Table 6. Frequency of MTB resistance to amikacin in case of resistance to kanamycin and capreomycin in tuberculosis patients from different groups
Таблица 7. Частота чувствительности МБТ к линезолиду у больных разных групп
Table 7. Frequency of susceptibility MTB to linezolid in patients from different groups
Группы пациентов
Число пациентов с сочетанной 
устойчивостью МБТ к канамицину 
и капреомицину, абс. 
Чувствительность МБТ к 
амикацину, абс. (%)
Устойчивость МБТ к амикацину,  
абс. (%)
Впервые выявленные 39 16 (41,0%) 23 (59,0%)
Рецидив 17 7 (41,2%) 10 (58,8%)
Хроническое течение 27 9 (33,3%) 18 (66,7%) 
Итого 83 32 (38,6%) 51 (61,4%)
Группы пациентов Число пациентов, абс.
Из общего числа пациентов
МБТ чувствительны к линезолиду, абс. (%) МБТ устойчивы к линезолиду, абс. (%) 
Впервые выявленные 247  241 (97,6%) 6 (2,4%)
Рецидив 100 100 (100,0%) 0 (0,0%)
Хроническое течение 76 70 (92,1%) 6 (7,9%) 
Итого 423 411 (97,2%) 12 (2,8%)
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устойчивостью МБТ к линезолиду 11 ранее лине-
золид не получали. Одна пациентка ранее само-
стоятельно принимала линезолид (монотерапия 
6 мес.), находясь на диспансерном учете в другом 
регионе РФ. 
Из 76 хронических больных 6 ранее принима-
ли линезолид в схеме 4-го режима химиотерапии 
в 2011-2015 гг. в Томской области с исходом курса 
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